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(57) Abstract 



Starting compounds for preparing calcitriol (la, 25-dihydroxycholecaIciferol) and its derivatives showing, as compared 
with calcitnol, some modifications, particularly in the C-17 lateral chain, a method for preparing these starting compounds and 
intermediate products for this method are described. The new compounds have the general formula (I), wherein R' stands for a 
hydrogen atom an alkyl. silyl, acyl, aryl, alkbxycarbonyl or alkoxyalkyl group whose meaning is more closely defined in the 
description and either a) A stands for a methylene group and R the residue -(CH 2 ) n -CR,-CR2R30H (n » 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7), 
wherein R- and R3 stand independently for a hydrogen atom, a C M alkyl group or R2 and R3 stand for a cyciopropyl to cyc- 
ohexyl ring or b) A stands for a direct bond and R a carbaldehyde residue. The new compounds are prepared from the 
known compound I (20S)-20-hydroxymethyl-l,M-pregnadien-3^ne by isomerization to the l,5-dien-3-one and then, in case 

a) conversion or the 20-hydroxym ethyl group to a 20-sulfonyloxymethyl group, reduction of the 3-keto group to the hydroxy 
group, construction of the side chain, oxidation to the 7-keto compound, epoxidation in the U position, conversion of the 
7-ketone to the corresponding tosylhydrazide and reduction of the 7-tosylhydrazide with lithium aluminium hydride. In case 

b) , the 20-nydroxymethyl group is protected by a protective group which is readily split off, the 5,7-diene is prepared as in 
a), the protective group is split ofT and the 20-hydroxymethyl compound is oxidized to the corresponding aldehyde. 



! (57) Zasamraenfassnng Es werden neue Ausgangsverbindurigen zur Herstcllung von Calchriol ( I CL25-DihydroxycholecaIri- 
! fcrol) sowie desscn Abkammlingcn, die u.a. id dcr C-17-Seitenkette vcrglichcn mit Calcitriol Modifikationen aufweiseru Verfah- 
j ren zur Herstcllung dieser Ausgangsverbindungen sowie Zwischenprodukte fOr dieses Verfahren beschrieben. Die neuen Aus- 
: gangsverbindungen beshzen die aBgeraeme Forme! (I), worin R* ein H-Atom, eine Alkyi-. Silyl-, Acyl-, AroyI-, Alxoxycarbo- 
nyl- oder Alkoxvalkvlgruppe mit in der Beschreibung genauer definierter Bedeutung sowie entweder a) A eine Methylen- 
gruppe und R den Rest -(CH^n-CHs-CR-RJOHfa D i t 2, 3, 4, 5, 6, 7), worin R 2 und unabhSngig voneinander jeweils 
ftir ein H-Atora, eine Cia-AIkylgruppe oder R- und R 3 fur einen Cydopropyl- bis Hexylring stehen oder b) A eine direkte 
Bindung und R einen Carbaldebydrest bedeuten. Die neuen Verbindungen werden ausgehend von der bekannten Verbin- 
dung (20S)-20-Hvdroxyrnethyl-!.4-pregnandien-3-on durch Isomerisierung zum I,5-Dien-3-on und dann im Fall a), Ober- 
ffchning der 20-Hydroxymethyl- in dne 20-Sidfonyloxymethylgruppe, Reduktion der 3-Keto- zur Hydroxygruppe, Aufbau 
der Seitenkette, Oxidation zur 7-Ketoverbindung, Epoxidierung in der 1,2-Position, OberfBhrung des 7-Ketons in das ent- 
sprechende Tosylhydrazid sowie Reduktion des 7-Tosylhydrazids mit Lithiumaluminiumhydrid hergestellt Im Fall b) wird 
j die 20-HydroxymethyIgruppe durch eine Ieicht abspaltbare Schutzgruppe geschdtzt, analog wie uriter a) das 5,7-Dien herge- 
"{ stellu die' Schutzgruppe abgespalten und die 20-Hydroxymethylverbindung zum entsprechenden Aldehyd oxidiert. 
t * 

i ; : : ■ — ' 
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AUSGAMGSVERBINDUNGEN ZUR HERSTELLONG VON CALCITRIOL SOWE DESSEN 
ABKGHHLINGEN. VERFAHREM ZUR HERSTELLUH6 DIESER AUSGANGSVERBIM- 
DUNGEN SOWE ZVISCHENPRODUKTE FOR DIESES VERFAHREN 

Die vorliegende Erfindung betrifft neue Auagangsverbindungen zur Herstel 
lung von Calcitriol ( 1a.25-Dihydroxycholecalciferol) , 




OH 



sowie dessen Abkommlingen . die u.a. in der C-17-Seitenkette verglichen mit 
Calcitriol Modifikationen aufweisen. 

Calcitriol besitzt ausgepragte Wirkung auf den Calcium- und Phbsphatstof f- 
wechsel und daneben proliferationsheraraende und zelldif ferenzierende Wirkung 
(H.F. De Luca. The Metabolism and Function of Vitamin D in Biochemistry of 
Steroid Hormones, Hrsg. H.L.J. Makin, 2nd Edition. Blackwell Scientitic 
Publications 1984. S. 71-116). 

Bei verschiedenen seitenketten-modifizierten Calcitriolderivaten wurde be- 
obachtet, daB diese uberraschenderweise ein gunstigeres Wirkungsspektrum 
als Calcitrol aufweisen; deren Effekte auf den Calcium- und Phosphatstof f- 
wechsel sind nimlich gegenuber Calcitriol deutlich abgeschwacht. wahrend 
die proliferationshemmenden und zelldif ferenzierenden Wirkungen annahernd 
erhalten bleiben. 
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Beispielhaft seien hior die in der EP-A-0387077 beschriebenen 19-Nor-Vita- 
oin D-Verbindungen und die in der interoationalen Patentanmeldung WO 87/- 
0083* enthaltenen z*-Hydroxy-Vitamin-D-Analoga genannt. 

Die beiden deutsehen Patentanmeldungen P 39 33 034.6 und P *0 3* 73073 ha- 
ben ebenfalls aeitenketten-modifizierte Vitamin D-Derivate nit dissoziier- 
tem Wirkung.spektrum zum Inhalt; sie lassen aich unter folgender Formel 
zusanmenf assen: 




worin 



R 1 ein Wasserstoffatom Oder eine Acylgruppe mit 1 bis 9 Kohlenstoffato- 



men. 



R 2 Oder R 3 eine Hydroxy- Oder Aeyloxygruppe mit 1 bis 9 Kohlenstoffato- 
men. und der jeweils andare Substituent ein Wasserstoffatom Oder R 
und R 3 gemeinsam ein Sauerstoffatom, 
R * „„d R 5 unabhangig voneinander jeweils einen linearen odor verzweigten 
Alkylrest mit bis zu * Kohlenstoffatomen. eine 7rifluormethyi g ruppe 
Oder gemeinsam einen mit dem tertiaren Kohlenstof f atom gebildeten 
gesattigten. ungesattigten Oder aromatischen carbocyclischen Oder 
unter EinschluB von 1 oder Z N-. 0- Oder S-Atomen heterocyclischen 
3-, 5- Oder 6-gliedrigen Ring. , 
R 6 ein Wasserstoffatom, 
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B und 0 entweder jeweils ein Waaserstof fatom Oder gemeinsam sine zweite 
Bindung ( E-konfigurierte Doppelbindung ) und 
entweder 

A eine direkte Bindung zwischen den Kohlenstoffatomen 20 und 22 Oder eine 
Hethylenbrucke (-CH^-J zwischen den Kohlenstoffatomen 20 und 22 und 

X einen Alkylenrest -tC H 2 l n - oder einen Alkylenoxyrest " JCH 2 *n°" mit n s 
« 1 bis 3 

bedeuton. 

Durch die Dissoziation der Eigenschaften werden Hypercalcamieerscheinungen 
durch Oberdosierung bzw. Nebs nwirkungen bei erforderlicher hoher Dosierung 
ver ringer t. 

Die in der P 39 33 034.6 und P 40 34 730,3 beschriebenen Vitamin D-Derivate 
werden durch Umsetzung des C-22- bzw. C-23- Aid eh yds mit dera entsprechenden 
Nittig-Horner-Reagens sowie gegebenenfalls nachfolgender Hydrierung der 
Doppelbindung, so dad dann B und D je ein Wasserstof fatom bedeuten, erhal- 
ten. 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es, neue Ausgangsverbindungen zur 
Herstellung von Calcitriol sowie von seitenketten-modifizierten Abkommlin- 
gen von Calcitriol zur Verf flgung zu stellen sowie ein Verfahren zur Her- 
stellung dieser Ausgangsverbindungen, 

.Die neuen Ausgangsverbindungen sollen dabei einfach und kostengunstig in 
guten Ausbeuten zuganglich sein. 

Diese Aufgabe wird durch die Bereitstellung der neuen Ausgangsverbindungen 
der allgemeinen Formel I 
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worin 

die 1 .2-Epoxygruppe a- Oder p-standig ist. 
und 

R 1 ein Hasserstoffatom. eine gerad- Oder verzweigtkettige Alkyl-. ein^e al- 
kylsubstituierte Silyl-. eine Acyl-. Aroyl-. Alkoxycarbonyl- oder Alko- 
xyalkylgruppe jeweils mit 1 bis 6 Kohlenstof fa toman ira Alkyl-. Acyl-bzw. 
Alkoxyrest sowie entweder 

A eine Methylengruppe und 

R den Rest -(CH 2 ) -CH 2 -CR 2 R 3 0H. in welchera n fur eine ganze Zahl von 1 
bis 7. R 2 und R^ unabhangig voneinander jeweils fur ein Wasserstoffatom, 
eine gerad- Oder verzweigtkettige Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoff- 
atomen oder R 2 und R 3 gemeinsam mit dem endstandigen Kohlenstoffatcm der 
Seitenkette fur einen Cyclopropyl-. -butyl-, -pentyl-oder -hexylring 
stehen, 

oder ; 
A eine direkte Bindung und 
R einen Carbaldehydrest -CHO 
bedeuten, 

geldst. ' " " . 
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Die neuen Ausgangsverbindungen lassen sich nach bekannten Verfahren der 
Vitamin O-Synthese zu wertvollen Endprodukten mit dem oingangs erwahnten 
dissoziierten Wirkungsprofil weiterverarbeiten. Steht R fur einen Carbalde 
hydrest wird durch Umsetzung mit einem entsprechenden Wittig-Reagens die 
gewunschte Seitenkette eingefuhrt, die (noch) eine Doppelbindung enthalt 
(Calverley et al.l 

Die Ooppelbindung kann katalytiach hydriert werden. Durch fiffnung des Epo- 
xids, beispielweise mit Lithiuraaluminiumhydrid und anschlieBende Bestrah- 
lung sowie Abspaltung vorhandener Schutzgruppen und Veretherung Oder Ver- 
esterung freier Hydroxygruppen gelangt man zu den Xetztendlich gewunschten 
Vitamin D-Strukturen . 

Ausgangsprodukt zur Herstellung der erfindungsgemiBen Ausgangsverbindungen 
der allgemeinen Formel I ist das bekannte (20S)-20-HydroxymethyI-1 ,4-preg- 
nadien-3-on, III) 



welches gemaS vorliegender Erfindung mit einem Alkalisalz eines aliphati- 
schen bis C 5 -Alkohols in etherischer Usung zum (20S)-20-Hydroxymethyl- 
1,5-pregnadien-3-qn IFormel III) 



0 
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isomerisiert , 

und dann entweder a), wenn in der herzustellenden Verbindung deyllgemei- 
nen Formel I A eine Hethylengruppe und R den Rest -CCH^-CHj-CR R OH be- 
deuten soil, 

diese Verbindung der Formel III mit eiiiem aliphatischen oder aromatischen 
Sulfonsiurechlorid der allgemeinen Formel R*-S0 2 -C1 (R* = Phenyl-oder C,- 
bis C -Alkylrestl unter Zusatz einer Base unterhalb Oder bei Raumtemperatur 
in die entsprechende 20-Sulfonyloxymethyl-Verbindung der allgemeinen Formel 



IVa 




(iVa) 



uberfuhrt. 
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und diese Verbindung mit einem komplexen Hetallhydrid in alkoholischer 
und/oder etherischer Losung zur entsprechenden 30-Hydroxyverbindung der 
Foriael Va 

. 

(Va) 

reduziert, dann in dieser Verbindung. gegebenenfalls nach Oberfuhrung des 
Tosylats in das entsprechende Bromid oder Jodid, die Seitenkette entweder 
durch bekannte Verfahren oder durch Umsetzung mit einem Nickelchelatkomplex 
der allgemeinen Formel VI 



(VI) 
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worin 



L einen 2,2--Dipyridylrest (dipy) oder dessen Alkylsubstitutionsprodukte 
Oder Ethylendiamin bzw. des.en N-alkylierte Oerivate bedeutet. in organi- 
schon losungsmitteln Oder Losungsmittelgemischen bei einer Realctionst.empe- 
ratur zwischen Raumtemperatur und 55«C und unter Zusatz eines wasserfreien 
ManganCID-eaizes, wobei fur L*dipy die Reaktion unter heterogenen Bedin- 
gungen und fur L= Ethylendiamin bzw. desaen N-alkylierte Oerivate in homoge- 
ner Phase bei gleichzeitiger Einwirkung von Ultraschall durchgefuhrt wird 
und die Reaktionsprodukte sauer hydrolyaiert werden. unter Erhalt einer 
Verbindung der allgemeinen Forrael Vila 




CRVoH 



(Ylla) 




worin R 2 und R 3 die bereits angegebene Bedeutung haben. bzw. im Falle. daB 
mit VI umgesetzt wurde. eine Verbindung der allgemeinen Formal Vila' 




(Vila} 
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deren Sauregruppe gegebenenf alls deriyatisiert warden kann, aufgebaut, und 
anschlieSend eine Verbindung der allgeroeinen Formel Vila Oder Vila', im 
Fall der Verbindung der allgemeinen Formel Vila' nach deren doppelten Gri- 
gnardierung mit einer Verbindung R 23 MgHal IR 23 *R 2 =R 3 ; Hal=Cl. Br. Jl, zu 
einer Verbindung der allgeroeinen Formel Villa 




(Villa) 



nach Schutz der sekundaren OH-Gruppe, oxidiert und diese gegebenenf alls , 
wenn nicht R 1 bereits eine alkylsubstituierte Silylgruppe bedeutet, uber 
die. freie 3-Hydroxyverbindung in den entsprechenden 3-Silylether uberfuhrt 
und dieser zu einer Verbindung der allgemeinen Formel IXa 




(IXa) 
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worin R 1 den alkylsubstituierten Silylrest bedeutet (1 ,2a-EpoxidJ Oder, 
wenn nicht R 1 bereits eine Acyi- Oder Aroylgruppe bedeutet. fiber die freie 
3-Hydroxyverbindung in die entsprechende 3-Acyloxyverbindung OberfOhrt. und 
diese zu einer Verbindung der allgemeinen Forrael IXa . worin R 1 eine Acyl- 
oder Aroylgruppe bedeutet (1.20-Epoxid J epoxidiert. oder die Verbindung der 
allgemeinen Fonnel Villa, worin R 1 eine Acyl- oder Aroylgruppe bedeutet. 
mit einer positiviertes Halogen, insbesondere positiviertes Brom enthalten- 
den Verbindung in eine Verbindung der allgemeinen Forrael XI 




crVoh 



(XI) 



uberfuhrt und diese mit einer schwa chen Base in ein 1.20-Epoxid der allge- 
meinen Forrael IXafJ . 



/— orYoh 




(IXa(3) 



umgewandelt. gegebenenfalls in IXa der 3-Silylether gespalten und fiber die 
freie 3-Hydroxyverbindung gegebenenfalls in die entsprechende 3-Acyloxy- 
verbindung (IXa nit R* Acyl) umgewandelt und rait Tosylhydrazin CHg-C^- 
S0j-NH-NH 2 in das Tosylhydrazid der allgemeinen Formel Xa 
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CR x R 3 0H 



CXa) 



N-NH-SOj-CfcHs-CH, 



uberfuhrt und dieses mit Lithiurahydrid zu einer Verbindung der allgemeinen 
Formal la 
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umgesetzt 

bder b), wenn in der herzustellenden Verbindung der allgemeinen Fonnel I A. 
eine direkte Bindong und R einen Carbaldehydrest -CHO bedeuten soli, in der 
Verbindung der Formel III eine leicht abspaltbare Schutzgruppe R x unter 
Erhalt des entsprechenden C20S)-20-substituierten-Methyl-1.5-pregnadien-3- 

on IVb 



eingefuhrt. 

und dieses mit einem komplexen Hetallhydrid analog dam Reaktionsschritt 
-♦Va zur entsprechenden 3-Hydroxyverbindung der allgemeinen Formel Yb 
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reduziert und darin die 3-Hydroxygruppe mit einem Alkoxycarbonylchlorid der 
allgemainen Formal R # 0C(0)C1 (R* ist oin gerad-oder verzweigtkettiger Al- 
kylrest mit 1 bis 6 Kohlenstoffatoroen) in 6egenwart einer Base verestert 
und anschlieBend der erhaltene Ester analog dem Reaktionsschritt VIIa;bzw. 
Vila'—* Villa in Allylposition zur entsprechenden Varbindung der allgemei- 
nen Forme 1 VI I lb 




oxidiert. 

diesa Varbindung analog dera Reaktionsschritt Villa— *IXa zur entsprechenden 
Verbindung der allgemeinen Formel IXb 
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epoxidier t , 

diese Verbindung analog dam Reaktionsschritt IXa— *Xa mit Tosylhydrazon in 
das entsprachende Tosylhydrazid der allgemeinen Formel Xb 



lCoc(o)o 




(Xb) 



K-NH- S0jfC4H»-CH a 



uberfuhrt. dieses anschlieBend analog dem Reaktionsschritt Xa-^Ia mit Li- 
thiumhydrid zu einer Verbindung der aligemeinen Formel lb 



r'oc(o)o 




0-R. 



Ob') 
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umgesetzt, 

die Schutzgruppe R x unter milden Bedingungen abgespalten, die gebildete 20 



oxidiert und anschlieBend gewunachtenf alls der 3-Alkoxycarbonylester durch 
gangige Verf ahren in einen anderen. vorstehend unter R 1 genannten Substitu 
enten umgewandelt wird. 



Das erfindungsgemafle Verfahren ist in dem nachstehenden Schema zusammenge- 
faBt* 



Hydroxyraethylverbindung der allgemeinen Forrael lb" schlieBlich zum entspre 
chenden 20-Aldehyd der allgemeinen Formal lb 




CHO 




RV)C(o)o 
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Die I.omerisi.rung der Verbindung der allgemeinen Formel II. (20S|-20-Hy- 
-roxymet h yl-i.<-p r eg„, a xen-3-o„. die durcb mifcrobiellen Abb,„ von Sterolen 

«do- p 139 ess. oo-wp no got logjnglich ist> zur ^ ^ ^ 

Oemeinen Formel Ill i.t bereit, bekannt (OE-OS 27 46 107,. Fur die Isemeri- 
sierung werd.n relativ teure dipolar-aprotische Losung.mittel (Oimetbyisulf- 
oxxd. Hexamethylpho.phor.auretri.mid, und Kalium-tert.-butanol.t bzw Na- 
triumhydrid (Helv. Chim. Acta i* (1981) 1870) eingesetzt. 
Es wurde nunmehr gefunden. d,8 aich das 3-Keto-l .i-dion-System in r, viel 
0«n.tiger mit Alkali.,lz.„ aliphati.cber C,- bis V Alkobole in Ethern 
vorzugswexse wird K,liumb„t.n-2-ol,t in Tetrabydrofurao (00-WP ,H807,'ver- 
wendet. zum 3-K.tol .5-dien-Syatem der Verbindung in isomerisier.n liot 
Je nach letztendlicb gewGnschtem Produkt der Forme! I wird die Verbindung 
III weiterverarbeitet. 

urn *u Produkten der allgemeinen Formel Ia zu gelangen. wird IM mit alipha- 
txscben oder aromatischen Sulfonsaurechlorxden unter Zusatz einer Oase un- 
terbalb oder bei Paumtemperatur in die ent.precbenden 20-Sul,o„ y ioxymethyl- 
Verbindungen der allgemeinen Formel IV, OberfObrt und diese mit komplexen 
Hetalinydriden in einem alkoholischen oder etherischen Losungsmittel oder 
xnjemischen derselben zu den ent.precbenden 30-Hydroxy-Verbindungen Va re- 

Die Hydroxygruppe der Verbindung II, i SBt sich sehr gut in eine aliphati- 
scbe oder aromatische Sulfonsauree.tergruppierung Gberfubren. wenn man die 
Verbxndung III bei Temperaturen zwisch.n -20«C Und xaumtemperatur in eine 
vomer berge.t.llte Hischung ,u. d.m entspr.chenden Sulfonsaurecblorxd uno 
exner flussigen organiscben Base eintragt. bis zum vollstandigen Umsatz 
re.gieren la8t und d.nn unter Zus.tz von Wasser aufarbeitet. Als Sulfonsau- 
rechlorid wird vorzugsweise .in aromatisches Sulfonsaurecblorxd. beispiels- 
wexse p-Toluolsulfochlorid und als Oase vorzugsweise Pyrioin verwendet, Oer 
fllatte Reaktionsverlauf i.t uberra.chend. da bekannt ist. da8 das 3-Keto- 
1.5-dxen-Sy,tem sauer oder basisch leicbt in das 3-K.to-l.*-oien-System 

ubergebt. Eine derartige Umlagerung wurde bei der Sulfbnesterbildung nicht 

beobachtet. 

Oie 3-Ketogruppe von Verbindungen der allgemeinen Formel IVa wird durcn 
komplexe Hetallbydride wie Natrium-. Calcium- und lithiumborhydrid oder Li- 
tbiumaluminiumbydrid zur 3P-Hydroxygruppe reduziert. Wird dabex unterhalb 
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Oder bei Raumtemperatur gearbeitet. erfolgt kein Angriff der gegenOber Re- 
duktxonsmitteln empfindlichen primaren Sulfonaaureestergruppierung. 

Die Reduktion des 3-Ketons wird vorzugaweise mit Caiciumborhydrid in ftha- 
nol durchgefuhrt. hierbei wird reine 30-Hydroxy-,. 5 -dien-Verbindung erhal- 
ten. die Bildung von 3«-Hydroxy-Verbind«„g oder von 1 , 2-gesittigten Produk- 
ten unterbleibt praktisch. Eine Ruckisonerisierung der 5-Doppelbindung in 
die *-Stellung wird nicht beobachtet. 

Die Verbindung der allgemeinen Formel Va dient ausschlieSlich zum Aufbau 
der fur Calcitriol bzw. deaaen Abkommlingen typiachen 17-Kohlenstoff-Sei- 
t.nketten, Dieaer Verf ahrensteilschritt wird entweder mittels bekannten 
Methoden oder durch Umaetzung nit einem Nickelaoxacydohexanon der Formel 




(VI) 



durchgefuhrt. 

Zu den bekannten Hetnoden zahlt das in DD-WP 268 956 beachriebene Verfah- 
ren. bei welchen eine Verbindung der allgemeinen Formel Va. gegebenenfalls 
nach Cberfuhrung der SulfonsSureestergruppe in daa entsprechende Bromid 
oder Jodid. mit einer Grignard-Verbindung der Formel 




(R 8 = H, Hydroxys chutzgruppe Oder HgX. X = Br. CI J 

reagieren gelassen wird. Durch Variation der Kettenlinge der verwendeten 
Grignard-Verbindung aowie der R.ate R 2 und R 3 laaaen sich viele verschiede- 
ne Verbindungen der Formel Vila erhalten. 
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b ndu„ 9 Va (nach AuatiU8ch Sulfonejtepg • £ Ver 

einem Nickel.oxacyclopentanon der Formal 




woran L dxeselbe Badeotung wie i„ d„ Forroel VI ^ UBSetz||ng ^ 
^anwart.eane, was«er,reien H,„g, n -„. su „ s in , lnen eroanlsc( J * " 
««reb 9 .,0„rt, Oabei entatebt die C^-steroidcar.onaaore 




COOH 



E« ^da nunmehr 8 e, 0 „da„, daB aieb bomologe C 26 -st.roide.rbon..„r. n der 

" r dUrCh UmS9tZU " 9 - - -taprecnanden. bomologen 

Nxclcel.ox.cyclob.xanon dar Formal VI 9 . wlnn . n lassen . ° l09en 

In dor Litoratur ist die Daratellung von C - und r - 

ln * oia . nrt t ■ 2* und C 25" $teroidc «oonsauren 

in folg.nden Fata ntan und Verdffentlichungen beschrieben: 
-US-PS 3 786 062; C.A. BO (197«) 96229 
-Z.obsz. Chim. 45(J975) 925 
-Chem. Pharm. Bull. 33 (1985) 878 
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-DE-OS 2 950 966; C.A. 9* (1961) 4170 
-Steroids 13 (1969) 567 
-DD-PS 273 065 

-Tetrahedron Lett. 31 (1990) 1257. 



Die Darstelluhg von Nic.celchelat.on.plexen der allgen,eine„ Formel VI nUt 

z.T. anderen liganden erfolgte erstn.,1, , U8 NiC Rel(0)-Ko»plexen und Slutar- 
saur n h id (Yanamoto et al chem Lm t9fl3< ^ ^ 

Nxcfcelacyclus erwies sich 3 edocn als struWturell nicht einheitlich. viel- 

menr unterliegt er einer Iso«,risie,„ n g sr „ ktien . die 

zu exnen, verzweigten Chelating enbsprechend der allgen-einen FormeI vr 



LN1 




(VI') 



f«hrt (ra^oto et ,1.. 6uxl.Che„,Soc.3pn. . J* ,1934,. 27*1). 0as Sleiehge- 
wxcht Hegt dabei z.B. bei den nic.ceichexatKon.plexen «,it den oben genannten 
Lxganden zu 60Z au, der Seite des I,oo,er.n -it den, verzweigten Chelatring. 
Oxe Verwendung dieser NicKelacyclen zur Synthese von C^-steroidcarbonsau- 
ren und zwar in analoger «eise wxe in der 00-P5 273 065 beschrieben. fuhrt 
aufgrund ihrer struxturellen Nichteinheitlichkeit zu einen.ProduKtgen.isch 
das aus 60Z unverzweigter Steroidcarbonsaure und *0Z verzweigter Steroid-' 
carbonsaure besteht. 

Oas ist ein erheblxcher Nachteil. da eine nachtragliche Trennung der che- 
nusch sehr ahnlichen l so „,eren sehr aufwendig ist und die 6 esan,tausbeute des 
Verfahrens stark vermindert wird. 
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Ox. Herstellung der C^-steroidcarbonaaure VII, ' erfolgt dadurch. daB C - 
Steroxde der allgemeinen Forn.el Va nach der OberfGhrung der Sulfone.ter" 
9 rup P e in da3 entsprechende Bronud oder Jodid n,it Hickelcbelatkomplexen der 
allgen,exn.n Formel VI. worin L » 2.Z --Dipyridyl Cdipy, oder deasen Alkyl- 
substitutionaprodukte oder Ethylendiamin bzw. desa.n N-,lkylierte 0ex ? ivate 
bedeutet. in organiacb.n Loaungsnatteln oder I6sung„nittelg.„,i,cben u«ge- 
etzt werden. dabei ,0r L - dipy oder dessen Alkyl.ub.titutionsprodukt. die 
.eaKtxon enter heterogenen Bedi„g„„g e „ und , ur t = Ethylendi. n in bzw. des- 
sen H-alkylxerte O.rivate in hoin ogener Fbaae bei gleicbzeitiger Einwirkung 
von Ultraach.U durchgefOhrt wird und die Reaktiona^ „♦ * Xn " xrkun ' 
aiert werden. "eaktxonaprodukte aauer hydroly- 



Uberra, cb enderweise fuhrt die er,i„dungsgen,aBe U«..tz„ n9 der genannten 
Nickelchel,tko„,plexe nUt den C^-steroxd.n in Dicetbylfonnanud (DHF) oder 
in .in- 6e„i,cb besteb.nd ,„, DHF und einen, aron,ati,chen Kohlenwasserstof, 
2" 1001 xaomerenreinem unverzweigten C -sterni^*,..^...- 
nen Formel VII,'. " Ster01de " bon »««" "r aUgemei- 

~a«b d ^ den ; 0rtallhaften V "^< «e,ktion i,t die bet.rogene 
Re k xonafuhrung „ Fail de, den Ugandan dipy bzw. seine aikylsubstituier- 
t n O . rivato antnaltenden , chwerl6slichen N ickelchel,tko n plexes bzw. die 
9lexcbzeitige Einwirkung von Ultrasch.ll in, Fail dea Kon.pl.xes mit E thylen- 
dxamxn bzw. deaaen Alkyl.obatitutionsprodukte als Ligand. 

Die R.,ktion«ten,peratur kann zwiacben R.un,t.n,per.tur und 55-C gewablt wer- 
den, die Reaktionazeit liegt zwiacben 5 Stunden und 4. Stunden . Vorzugswei- 
ae w e den Stereidn . logenlde ^ ^ ^ ^ 

Hoi Steroxdbalogenid werden 1.5 Hoi bis Z.S Hoi Hickelchelatkomplex einge- 



Zur Erbdbung der Reaktionageacnwindigkeit und Au.b.ute erweiat aicb der Zu- 
aatz von wasserfreien Mangan(„,- S ,l„n wie Hanganiodid. Hanganbron,id oder 
Hanganacet.t .1, gunatig. Vorzugsweise wird ein Hoi Hanganiodid pro Hoi 
Steroidb.log.nid eingeaetzt. Nach aaurer Hydrolyse werden die C -Carbon- 
aauren in bohen Ausbeuten und iaon.erenr.in erhalten. Die erhalt.ien C - 
Carbonsauren k6nn.n nach an aicb bekannten Verfabren der organiachen Cnenue 
derxvatisiert werden (Ester. Amide, saurechloride uaw.) 
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Der Vorteil des Verfahrens besteht im erstmal, moglichen Zugang zu unver- 
«ei S ten C^-steroidcarbonsauren aus gut zuganglichen C 22 -steroiden und 
Mxdcelchelafcomplexen der allgemeinen Formel VI i„ einem Verfahrensschritt 
und in hohen Ausbeuten und mit lOOZiger laomerenreinheit. 

vor der Oxidation der Steroidcarbonsauren der allgemeinen Formel Vila' bzw 
<er mit dem Hicx.laoxacyclopentanon erhaltenen ^-steroidcarbonsauren war- 
den xn diese nocb die Reate .« und r' durch doppelte Grignardierung mit 
exner Verbindung R MgHal (R» . R * . R 3 ; ^ . a ^ jf 

Im nachsten Realctidn.achritt werden die Verbindungen der allgemeinen For- 
main Vila bzw, Vila' ,„acb doppelter 6rign.rdi.rung, selextiv in 7-stell„ng 
oxidiert und anachlieBend die 1.2-Ooppelbindung epoxidiert. Oer stereoche- 
miache Verlau, der_ Epoxidierung hangt dabei sehr star* vom 3 eweils vorhan- 
denen Substituenten R am Sauerstoffatom des 3-Kohlenstoffatoms ,b. 

Die Einfuhrung einer 7-Ketogruppe in A 5 -Steroide mit Hilfe von Chrom(VI,- 
Verbindungen ist bereits bexannt. wahrend die Oxidation von 36-substituier- 
ten 6 • -Steroiden bisher nicht beschrieben ist. 

E, wurde gefunden, daB die gut zuganglichen 3«-substituierten 1 .5-0ien-Ste- 
roide (Shapiro. £. et a!.. Steroids 1 (1966) 461, der aUgemeinen Formein 
VII, bzw. Vila' sich uberr.schenderweise mit Chrom(VI,- Verbindungen in or- 
ganischen Losungsmitteln zu den entspr.cbenden 7-Ketone„ der allgemeinen 
Formal YII la oxidieren lassen. 

Die Oxidation l,Bt sich mit den in der Literatur fur AUyloxidationen be- 
schriebenen Systemen Natriumchromat in Eisessig/Acetanhydrid (us 2 505 
646,. Chromtrioxid in Pyridin (Dauben. W.6.. H. Lorber und O.S. Fullerton 
3. Org. Chem. 2£ (1969) 3587; Collins. J.C.. W.W. Hess und F.J. Frank 
Tetr. Lett. JSM. 3363). Chromtrioxid und Dimethylpyrazol Oder Pyrazoi in 
Oichlormetban (Salmond. W.G.. M.A. Barta und 3.L. Havens. J. Org. Chem n 
(1978, 2057; US 4 006 172,. tert.-Butylchromat in 7etr,chlormethan (Heus- 
ler. K. und A. Wettstein. Helv.Chim. Acta 35(1952, 284,. Chromtrioxid unter 
Phasentransferbedingungen (Singh. C. Indian J. Chem. Sect. B ££B (1985, 
300, oder tert.-Butylhydroperoxid in Begenwart katalytischer Mengen Pyridi- 
niumchlorochromats (N. Chidambaran et «!., j. 0rg . C hem. si (1987,. 5048, 
durchfuhren. 
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Gberraschenderweise findet ir»i na 

„■ Ifc . i eAne 0der nur «">tergeordnete Reaktion am 38- 

aubstituierten 4 1 - : Allyl-Sy«t« B statt. 

01, R .aKtion.t.n,p.„ t «r. n u.^ zwi3chen _ 50 . c u „ d Abh5 

von der angewandten Methodo. "angxgneit 

M. WMM .„<*., i„ OPlW « tl ,. ,,„„„ „ 0 

Ir.nmins o«r Cnronuza voa stprsia. 

0.r f.lp.M. «.mioo.,chritt « Mt «.r u««»r.», .i„„ , , E „ 

...i.«.„ ,.„ Sur .„ ln „ r9 ,„ i>eB ,„ l4silwMtt . lo 

•bg«p»lt... n.ch s.n 91se „ v.rf.r.r 

"T".l? 'I Eo0 ""— - 

. „ it ,, 5 61 , , Hol „ ch . r 

P»l..l,.„. ,<,„ -Pi.itr.p.,,,.,,,,,.,^. „ u 

^ .„ d.r a-OoppeX^dung J££ ^ "* ~ — - 

. M nt S h t. V n ? 8ti r 9en Un " tZ ^ taSlSCh -^it.t. 0a S ais Hauptprodukt 
e ts andene la, 2a- bzw. . P . 2P - Epoxid wird durch Chromategraphie .J _ 

•t.lU..ti.. vom ieweils mitentatandene,.. anderen Epoxid befreit 
Die Spanung.der 3p-SUylet h ergr U ppe *« <,„ eotaprechenden 3,-Hydroxyver- 
b-dungen kann „ U er Oder mit Fluoridionen erfolgen. oboe dae EUminierung 
Oder Epoxidoffnung stattfindet. **»inierung 

lTvm tiV 2Ur . di :r ten E ^ idi — Verbi„d Ung „er al x gemei „e„ For - 

-1 Villa, woran r' einen Acyl- oder Aroyirest bedeutet, ka„„ das i. 2fl - Epo . 
«d der allgemeinen Forme! IXafl P 
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auch fiber ein 2p-0-substituiertes l«-Halogen-3*-h y dro* y - A 5 -7-keto-Steroid 
der allgemeinen Formel XI 




(XI) 



erhalten word en. 



Dxe Verbindungen der allgemeinen Formel XI entstehen bei der Umsetzung der 
Verbindungen der allgemeinen Formel Villa mit Verbindungen. die positivier- 
tes Halogen, insbesondere positiviertes Brom. enthalten. in organischen 
Losungsmitteln unter Wasserzusatz. 

Es ist bekannt, daB Bromhydrine aus Olefinen mit N-Bromacetamid Oder N- 
Bromsuecinioid oder andereh Verbindungen. die positiviertes Brom enthalten. 
in waflrigen organischen Losungsmitteln rait oder ohne Zusatz von katalyti- 
schen Nengen Saure hergestellt werden konnen (Houben-Weyl. Band V/*. s. 
139. fieorg Thieme Verlag. Stuttgart 1960; H.B. Henbest, R.A.L. Wilson, j 
Chem. Soc. 1959. «136. E. filotter. P. (Crinsky. J. Chem. Soc. Perkin I 1978. 
♦08; Fieser. Fieser. Reagents for Organic Syntheses. Bde. i bis 11. Verlag 
J. Hiley. New York]. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel XI werden durch Behandlung mit 
schwachen Basen in die entsprechenden 10.20-Epoxy-Steroide Oberfuhrt. Oabei 

wandert der Rest R von der 2- in die 3-Position des Steroidgerustes zu- 

ruck. 

Oie Umsetzung der Verbindungen der allgemeinen Formel Villa zu den Verbin- 
dungen der allgemeinen Formel XI laBt sich mit N-Bromacetamid oder N-Brom- 
succinimid in Oioxan/Wasser. Aceton/Wasser, tert.Butanol/Wasser. Pyridin/ 
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..n»l/».„. r -t .„., „„„. 2utit2 v.„ *.,. lyti . c „.„ „,„„„ Si „ r , ... 

.....,„„.. «„ . im .« no . y . tB , n/u , s , ert ; 

».r una Oiwwyl,,,!,..!,,,,,,,., »,„,,,„„ „, M>n 

«. p..iu». k6nM0 ,„ cll y . nlMmsm Mt „ 

1. „ • , " , •■ ,P "" , " •"""■•""»• <» «*« -X- - «■ »-,.«,., O.T 

.chL.1 • M11 '" Mi « "■»« «« .«« M „„. 

.ch a c t c 1 ,r^t ( , 9 ,. wi . . rmitt . u . M . Auf „ b . iln „ s „ rfo 

in outer. Au.beuten „no «lt holier K.lnn.lt 

I" r^T^T 1 " 4n,li " — r -S.it. 

! -~- «- - — . 

«. ..«- E po. y .,.«. t „. $ «.„ 10 , „„ , us „, ln „ FomBl 

•on UH^*^,^,^ elne „ ™ 

K »protisenen (z.B. Ether wie Tetrahvdrni.i- 

m,r '"" r ° 6 '" ,m,o '"" s " - — — «..-.. 

I..r.. >ar .,„, 0) od „ „ wltr .„ ....^.^ 
"""" *..i«Bierten S .«,.T«.,-o i .„. y «~ ooao.otz,. 

.TIT " B '" ,,U or».«.o J. 
loses) aufgebaut wird. 23 nomo 
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Oiese Modm kation bemm aber 

Chen Reaktionen. Die an, st eroi - C , 7 -S«te»k.tte erforderli- 

7; r; cst 

»u 9 ,„i„.„ FirM1 m) . * """" iv„ MMuns „„ 

vm. «*„ «. 3 -„ y(fr . xy8ro " "T " 7 " P ° s " ion »»»'«>••-* 

Sewunschtenfalls kann die c , 

ngigen Verfahren homologisiert werden. 

Die nachfolgenden Beispiele dl»n»„ - 

dxenen ,er naheren Erliuterung der Em„du„g. 
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BEISPIELE 

( 20S J -20-Hydroxymethyl- 1 , 5-pregnadien-3-on 

"r;:;r:;i;:— ;:v:;: s ;.r~ a - - ->~ 

— i- -» , « „ Bttwrit<t s . ra „ rt ; s - 
*. 9 ., 8tti9te „ rt6risw nM - 

Salrsaure. unter RGhren eingetragen wo hoi h< t nzentrxerter 
Oer pH-Nert wird au * i • Temperatur anateigen kann. 

er pH Nert wird a«f 4 exngeatellt. „ ach 60 Hinuten ward a b g asaugt mit 

Waaaer neutral gewaach.n und getrocknet. 

Ausbeuta: 9.9 g fd • 15h-iri so/ #, 

««>-««-To.ylo W i.tlirt-|,S- w . 9 n«oi.^j. 011 

3-.. I; r " 9 ,m, -"-" w "'*»"^'-'--«.»«i.«- 

Ut. r ta... ,.«,.„„„ „ M „„„ , io , Slnn(( » » U , 

»9...«Jt. .It w„.. r 9raJC „.„ „,„ ,. trocto . t , 

5. , „.,„..,„. «, rlltalli „ tion ,„„ 
Schraelrpunkt auf 125-128»C. 



20 
0 



♦37° Jo » i, CHC1 3 ) 



(20SJ-20-To,ylo X ymethyl.3fl.hydroxy.l.5- P ragn.dien 

Eine loeung von 53 g waaaerfreiem Calciumchlorxd in t 1 abs. Etbanol wird 

in 1 abs Etbanol getropft. Die ao arbalt.no C,lciu m borbydridl6,„„g wird 
Port onawaaaa bai - 20 o C unter RObren 2U einer Suapenaion a U . 50 . {20 Zl 

ward 1 1 Aceton zugetropft. wobei die Temper, tur auf 0-C anateigt. 
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Nach 30 Hinuten Ruhren werden 2 1 Nasser zugetropft und nach weiteren 30 
Minuten Ruhren setzt man 100 ml halbkonzentrierte Salzsaure zu. Oie Suspen- 
sion wird abgekuhlt und nach mehreren Stunden im Vakuum auf ca. 1 l Volumen 
eingeengt. Oanach wird mit 4 1 iiasser versetzt und wieder abgekuhlt. Nach 
mehreren Stunden wird das Produkt abgesaugt. mit Nasser gewaschen und' ge- 
trocknet. 

Ausbeute: 51 g Fp. : 77-83-c. Zur Reinigung wird. vorsiehtig aus Methanol 
umkristallisiert. Han erhalt 35 g feine. weiBe Kristalle. Fp.: 8S-B8-C. 
CoJ Z 0 -17° (c = 1. CHC1 3 ) 



1 . 5-Choles tadien-30 , 25-diol 

In einer trockenen Apparatur legt man unter Argondruck 38 ml einer aus 650 
mg Mg. 37 ml troekenem THF und 3,11 g 2-Methyl-2-trimethylsilyloxy-4-chlor- 
butan frisch zobereiteten Srignardlosung vor und kuhlt auf 0«C. Dann wird 
tropfenweise mit 2 ml einer frisch aus 48 mg troekenem Lithiumchlorid. 77.6 
mg troekenem KupferCII}chlorid und 5.6 ml THF zubereiteten Oilithiumtetra- 
chlorocupratlosung versetzt. Nach 10 Minuten gibt man innerhalb von 2 Minu- 
ten eine Losung von 810 mg 3p-tert.-Butyl-dimethylsilyloxy-22-tosyloxy- 
23.24-bisnorchola-1.5-dien in 11 ml THF zu. ruhrt 2 Stunden bei 0<»C und 
laBt dann auf Raumtemperatur erwarmen. Oas 6emisch wird fiber Hacht stehen 
gelassen. filtriert. mit ges. NH^d-Losung auf etwa 240 ml aufgefullt: nach 
Phasentrennung. Nachextraktion der waBrigen Phase mit Benzol. Neutralwa- 
schen. Trocknen mit Na^ . Filtrieren und Einengen am Vakuumrotationsver- 
dampfer erhalt man eine leicht gelbliche kristalline Substanz. Der Ruck- 
stand wird mit 15 ml Aceton versetzt und die Suspension zum dicken Kri- 
stallbrei eingeengt. Man saugt dann kalt ab. wascht mit wenig kaUem Aceton 
und erhalt 7*0 mg 3fl-tert-Butyldimethylsilyloxy-25-trimethylsilyloxy-cho- 
lesta-i.5-dien CweiBe. blatterfdrraige Kristalle). 
Fp.: U2-1U"C 
Ca]J° <c= 1,CHC1 3 ) ♦25.5° 
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Zur Abspaltung der Schutzgruppen wird in Tetr.h^, * 

die Losuno h-.- d Tetrahydrofuran aufgenommen und 

die Losung bei Rasper, tor »it verdGnntor Salzsiure versetzt Nac Z ■ 
Stundan wird durch Zusatz von Wasser. Extraction m it hZ I 

«nd E in,„g,„ ara vakuumrota ti ^^;z^-r 

ROckstand orgibt aus Aceton i « r„ t ""Swrbextet. Der 

aus AC «°n 1 ' 5 " Cno *estadien-3fl.25-dini ,» e 
Kristalle. 1 10 Form " 9iB « 



Pp.: 153-15$»C 
C«jJ° (C* 1,CHC1 3 ) -5° 



: r:; ;:;;r;r -r— • * 
u,„;;:::;;:.::;r;;: r r -~— — . ~ ^ 

PP.: 1t5-119°c 

ta J 0 fc» l.CHCi l .350 

3P-Acetoxy-2 5 -hydroKy.cholesta- 1 , 5-dien 
20 9 30.25-Oihydroxycholesta-l s-m^ 
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Bex dieser Temperatur (0 - 5'C) wird 20 Minuten geriihrt. AnschlieBend laflt 
man auf Raumteraperatur erwarmen. O.ie Umsetzung ist nach ca. 3 Stunden ROh- 
ren Dei Raumtemperatur beendet. Zur Aufarbeitung wird der Ansatz unter i„- 
tensivem Durchschutteln auf ft Eiswasser gegeben. Oas Endprodukt kristalli- 
siert sofort aus und wird. naehdem das Eis geschmolzen ist. fiber e iJ 6 
3-Fritte abgesaugt. mit ca. 11 Masser gewaschen und trockengezogen. 
Fp.: I19-121»C 

30-Acetoxy-25-hydroxy-cholesta-1 , 5-dien-7-on 

a) 0.2 g (0.76 mmol) gesehmolzenes wasserfreies Natriumchromat warden nit 
0.2 g Kieselgel (Merck 60. 0.2 - 0.5 mm) unter Verreiben innig geraischt 
und zu einer Losung von 10 g (22.6 mmol) 30-Acetoxy-25-hydroxycholesta- 
1.5-dien in 80 ml Benzol zugegeben. AnschlieBend versetzt man mit 12 ml 
(etwa 86 mmol) ca. BoZigem t-Butylhydroperoxid und rfihrt * bis 5 Stunden 
bei 50»C. Nach dem Ende der Reaktion (DC-Kontrolle, Kieselgel Merck. 
Laufmittel Benzen / Aceton 9:11 wird mit Ether U00 ml) verdfinnt. fil- 
triert. das Filtrat eingeengt und der Ruckstand durch S a ulen chromatogra- 
phic (Kieselgel Merck 60. 0.2-0.5 mm. 100 g) gereinigt. Dazu wird der 
Ruckstand in 50 ml Essigsiureethylester gelost. an 10 g Kieselgel gebun- 
den und am Rotationsverdampfer das Losungsmittel abdestilliert. Oas Kie- 
selgel wird auf die bereits gefullte Siule gegeben. AnschlieBend eluiert 
man rait Hexan / Essigsiureethylester mit ansteigenden Hengen Ester bis 
zuro Verhiltnis 60 : 40. (1.21 Hexan. 400 ml Essigester fiber Molsieb 4A 
getrocknet). Nach Einengen erhilt man 9.6 g (94 ZJ gereinigtes Rohpro- 
dukt. das unter Hexan fest und ohne weitere Reinigung in die nachste 
Stufe eingesetzt wird. Eine weitergehende Reinigung kann durch Siulen- 
chroraatographie an Kieselgel Merck 60 (0.063 -0.2 mm) unter Oruck (Elu- 
tion mit Hexan / Essigsiureethylester bis zun Verhiltnis 60 : 40) er- 
reicht werden. Ausbeute: 7.6 g (74 Z). WCHgOHl/l,^ = 233 run, e = 
10541). Fur analytische Zwecke wurde eine Probe durch wiederholte Druck- 
chromatographie bzw. durch Umkristallisation aus Hexan/Ether 1:1 noch 
weiter gereinigt. 

Fp. 129 - 1310 C . lojj 0 : -36.8» (CHC1 3 ): - 26. 9« (CH 3 0H) MS. m/e: 456 
(M*J. 438 (M*J. 438 (M*-H 2 0). 396 CM*-CHgCO0H) . 378 (M^-H^-CHgCOOH) 
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!•»..» XX...!,., ,„„„, . it ..„,!„«„,„„,„.,,,„.,,„ 

reinigt. * 

Ausbeute: 185 mg 

Ep.: 136«C (Ether/Hexan) 

«> Eine u,un B von , g Chroartrioxid i„ „ ^ abs . oichlopmethan werdef| ^ 
-30oc unter * fi hren „it , . 3 . 5 -Di,„etbylpyrazol v „„ m ^ tf ■ • « 
««ng w. rden 17 0 „g 3 P .Ac.toxy. 2 5- hy<lr oxy.c h ole,t,-l.5- tfi e„ gegebeb. Die 
u m s.t«„ s ist nacn * stunden POhren bei - 20 -c be.ndet. Die ,ea*tionslo- 
.«ng wird «it 10 »* gea.ttigt.r Natriumbiauimiasung verset , t „„„ die 

ZIT IT dU " h 2U98be ,0Zl9 " $al " aUre " PH 5 6 

troc.net. Oxe R. lnigu „ 9 des Rohpro((ukts „ rfolgt sSuaenchroroatograp||i$ch 

wie unter a) beschrieben. P"«cn 
Ausbeute: 155 mg 
Pp.: 136°C {Ether/Hexan) 



30. 25-Dihydroxy-cholesta- 1 . 5-dien-7- 



on 



n eineo, 500 ml-EinhalsKolben warden ,0 g 3p-Acetoxy- 2 5-hydroxy-chole St a- 
1.Srd»«,-l- M i„ eo ml Oioxan geldat und mit 00 ml Methanol vereetzt Oa- 
n-ch wird eine Usung von ,0 g K,li unc ,rbonat in ,0 

"geg.b.n. der Kolben geschuttelt und nachfolgend auf dea, Naa.erbad auf 
0 c erwar^ Nach 60 Minuten bei >o-C wird die potion dGnnachichtchron,,- 
tograpbasch auf Vollatandigkeit gepruft. 2ur Aufarbeitung wird das ReaKti- 
onsgemiscb „ xotationsverdampfer bi, zur beginnenden Kristalli 8 ,tion ein- 
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gedampft und danach in 500 ml Masser gegossen. Oas amorphe Festprodukt 
saugt man ab. wascht drei- bis viermal mit-Masser und trocknet im bipumpen- 
vakuum bei 50-C. Zuletzt wird aus SO ml Diethylether umkristallisiert. Oas 
Kristallisat wird abgesaugt. mit wenig kaltem Diethylether gewaschen und in, 
Olpumpenvakuum getrocknet. Man erhalt 7.7 g (at. 8 Z, P ro d„kt in Form W 
stalliner Blattchen. 

PP.: ,73-moc. W » (C.CH,OH,.„.. UVC^OH, ^^.^ „m. . c „ 360 

3p.frt.-Butyldimethylsilyloxy.25.hydroxy.eholesta-1.5-dien-7.on 

a) In einem 100 ml-Einhalskolben werden 8 g 3S.25-Dihydroxy-cholesta-1 5- 
dxon-7-on in 30 ml Oimethylformamid gelost und mit 8 g Imidazol ver- 
setzt. AnschlieBend gibt man 8 g t-Butyldimethylsilyichlorid zu. Nach 
5-10 Hinuten setzt Kristallisation ein. Man ruhrt noch 30 Minuten. lost 
den Kristallbrei in einem Oemisch von 20 ml Diethylether und 200 ml Was- 
ser und uberfuhrt in einen Scbeidetrichter. Die Fhasen werden nach kraf- 
tigem Schutteln getrennt. Die etherische Phase wascht man mehrmals mit 
3e 50 ml Wasser und trocknet danach mit Natriumsulfat. Das Losungsmittel 
wird im Vakuum ( Rotation, verdampfer) abdestmiert. Oas dabei auskri- 
stallisierende Rohprodukt wird in 100 ml Chloroform gelost. an 20 g 
Kieselgel gebunden und das LSsungsmittel am Rotations verdampfer abde- 
stilliert. Das Adsorbat gibt man auf eine kurze Siule auf (50 g Kiesel- 
gel. Durchmesser: 5 cm I und eluiert mit Benzol: Chloroform 1:1 (i 1} 0as 
Losungsmittel wird im Rotationsverdampfer abdestilliert und man erhalt 
3.6 g kristallines 3H-(t-Butyldimethylsilyloxy»-25-hydroxycholesta-l 5- 
dien-7-on. Eine weitere Reinigung kann durch Kristallisation aus Metha- 
nol/Hexan erfolgen. 

FP.: 188-19,oc. t«jj° ,Ethanol)-1 9 o. UVCC^OH):/^^ nm. e .-,2*00- 
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«« .„ -„.c „„,., „ it , llHIlrtH1B1B1 
..„„, „ 1Id niCB „ .. M <oa * 

nut *as«er gewaschen. getrocknet und im Vakuum eingeenat 

>5.5 «/v u „d 90:10 ,/, C |>r«»t. s r.pM. r t. "»•»« 
Ausbeute: 1 ,22 g 
Pp.: 190-192°C 

3«-»c.to«y-J5- h ydro»y-l,.2«.. M . > . CM1 „ t . 5 . m . 7 . on 

.» "-'•"•-•»«»«».«yi s u yl .xy.,.. 2 „-. p „ y .„. h>0 „„ y . eB01<jt . 5 _ cn i o(i 
0.1... i. ,0 ml n M . MtM „. ..„.„ -t <M „ 9 
Leo " ' " iel "" M ln u " d *• 

NaHC0 3 -Losung extrahiert. 

«. .ro.ni.c, «... » iM -t „„,„ „^ setroei<n 
o.™i/ 6 „ l3 .. t . r ,„„ „, ehtomlt „,„ pM , rt «« 

Ausbeute: 320 mg 

Fp.: 191-I94"C (CHC1 /Hexanl UV- a 

3- an) "^max 8 235 * 'tllOfl (CHjOH, e>0.68) 

b) 3P.25-Oihydroxy-la.2a-epoxy-criolest-5-en-7-on 

lo ei„e„ 500 «l-Einh,l,kolb.o w.rd.„ 5,5 g 3 P -tert.-B«tyl d i mothylsily i. 
oxy.1,. 2a .oxidc- 2 5- hy droxy.chol.,t-5-en-7-on in 100 ml Tetrahydrofuran 
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gelost ond mit 100 ml Eisessig sowie unter intensivem Schfitteln mit 50 
ml Wasser versetzt. Der Kolben wird mit elnem RfickfluBkfihler versehen 
und das Reaktionsgemisch wird im Wasserbad auf 60-C erwarmt. Die Reakti- 
on ist nach ca. 3 Tagen beendet (DC-Kontrolle). gegebenenfalls wird die 
Reaktionszeit verlingert. Nach vollstandigem Umsatz kfihlt man auf Raum- 
temperatur ab und dampft am Rotationsverdampfer bis zur beginnenden Kri- 
stallisation ein. AnachlieBend warden 200 ml Wasser zugegeben und der 
Niederschlag abgesaugt (6 3-FritteJ. Mit destilliertem Wasser wird bis 
zur Neutralitat gewaschen (Kontrolle mit Indikatorpapier) . Den amorphen 
Filterruckstand lost man in Chloroform und trocknet die Losung mit Na- 
triumsulfat. Nach dem Absaugen des Natriumsulfats wird das Chloroform am 
Rotationsverdampfer abdestilliert. Oas so erhaltene Rohprodukt (3.7 g 
Schaura) wird im folgenden Verfahren ohne weitere Reinigung acetyliert 
fsiehe folgendes Beispiel). 

c) 3B-Aeetoxy-25-hydroxy-1a,2a-epoxy-cholest— 5-en-7-bn 

In einem 250 ml-Einhalskolben werden 4.3 g 3fi.25-0ihydroxy-1a.2o-epoxy- 
cholest-5-en-7-on in 50 ml frisch destilliertem Pyridin gelost. Die Lo- 
sung kfihlt man auf ♦ ICC und versetzt portionsweise mit 50 ml Essigsau- 
reanhydrid (ErwSrmung des Kolbens vermeiden). Der Kolben wird verschlos- 
sen und man lSBt ca. 2 Stunden bei Raumtemperatur stehen CDC-Kontrolle 
auf Vollstandigkeit der Reaktion). 

Zur Aufarbeitung wird das Reaktionsgemisch unter intensivem Ruhren lang- 
sam in 300 ml Wasser gegossen. AnschlieOand wird noch 20 Hinuten nachge- 
rfihrt. Nan laBt den feinkristallinen Niederschlag absitzen und filtriert 
ihn fiber eine Fritte lS 3) ab. Der Filterruckstand wird solange mit de- 
stilliertem Nasser gewaschen, bis dieser pyridin- und essigsSureanny- 
dridfrei ist (Beruchsprobe). Das Rohprodukt Cca. 5 g) trocknet man im 
vakuumexsikfcator fiber Phosphorpentoxid. 

2.5 g des Rohprodukts (Bemisch aus ca. 90Z o-Epoxid und 10Z B-Epoxid) 
werden in 50 ml Chloroform gelost^ mit 6 g Kieselgel Herck 60 versetzt. 
Das Chloroform wird am Rotationsverdampfer abdestilliert. Oas erhaltene 
Absorbat gibt man auf eine Saule auf (100 g Kieselgel Herck 60. Durch- 
messer: 2 cm. Lange: 100 cm) und eluiert mit Benzol/EssigsSureethylester 
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(85Z) des Tosylhydrazons (verunreinigt mit U-Nethyl-phenyl-sulfonyl)-hy- 
drazid) als Bl bzw. oliger Schaum. Aus Ethylacetat/Hexan erhalt man weiBe 
Kristalle. 
Fp.: 156-159°C 

30-Acetoxy-25-hydroxy- la, 2a-epoxy-choles ta-5 , 7-dien 

In oinem 250 ml-Dreihalskolben warden 6.4 g 3p-Acetoxy-25-hydroxy-la t 2a- 
epoxy-cholest-5-en-7-(4-methyl-phenyl-$ulfonyl)-hydra2on eingewogen und 100 
ml absolutiertes Toluen (gereinigt und von Lithiumhydrid Oder Lithium-alu- 
miniumhydrid abdestilliert) zudes tilliert. Oer Kolben wird unter Argonbega- 
sung mit einera RuckfluBkuhler versehen und mit Alurainiumfolie abgedunkelt. 
Zur Steroidlosung gibt man 5 g Lithiumhydrid zu und erwannt auf 100°C. Nach 
60 Minuten ist die Umsetzung beendet. Das Reaktionsgemisch wird auf 0°C 
abgekuhlt und langsam (6asentwicklungU innerhalb von 5-10 Minuten in ein 
6emisch aus 200 g Eis und 100 ml Methanol gegossen (CAbzuglJ. Der Kolben 
wird mehrraals rait je 50 ml Toluen ausgespult und das Gemisch so lange ge- 
ruhrt. bis die 6asentwicklung beendet ist. Im Scheidetrichter trennt man 
die WaBrige Phase ab und wascht die organische Phase vier- bis sechsraal mit 
}e 100 ml des tilliertem Wasser bis zur Neutralitat. AnschlieBend wird die 
organische Phase uber Natriumsulfat getrocknet und am Rotationsverdampfer 
bei 30°C eingedampft. Das verbleibende tfl (ca. 4.1 g) lost man in 20 ml 
Chloroform, versetzt mit 10 g Kieselgel 60 und destilliert das Chloroform 
vorsichtig am Rotationsverdampfer ab. Das erhaltene Adsorbat gibt man auf 
eine Saule auf (20g Kieselgel 60. Durchmesser: 20 mm, Larige: 80 cm) und 
eluiert mit Benzol/Chloroform 6:4. Die dunnschichtchromatographisch ein- 
heitlichen Fraktionen werden vereinigt und am Rotationsverdampfer einge- 
dampft. Das zuruckbleibende olige Dien wird durch raehrfaches Abziehen mit 
Methanol im Vakuum in einen festen Schaum uberfuhrt, der im ttlpumpenvakuum 
weiter getrocknet wird (3.2 g; 70Z Ausbeute. Schmelzbereich 70-90°CJ. Der 
Schaum wird gut verschlossen unter Argon im Kuhlschrank aufbewahrt. 

UVfCH 0H):/l *268nm; 
^ max 

H-NMR(CDCl 3 i;0 f 64 ppmCs, 3H, 18-HJ ; 1 , 06 ( s . 3H, 19-H) ; 0 f 97(d.3H.J 6.5Hz, 21-H); 
1.22<s,6H.26- und 27-H); 2. 10Cs.3H.CH 3 COJ ; 3,06(d.1H.J 3HZ.1-H); 3.28(d.1H. 
J 2,5Hz. 2-H); 5 t 40(ra,1H.6- Oder 7-HJ; 5.75(m t 1H.7- oder 6-H). 
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3fi-Acetoxy-2S-hydroxy-16.20-epoxy-cholest-5-en-7-on 

100 mg 3P-Acetoxy- 2 5-hydroxy-cholesta-1.5-die„-7-on in t0 ^ Toluol werden 
nat 320 mg m-Chlorperbenzoesaure versetzt und 4 stunden bei 40«C gehalten 
Die Reaktionelosung wird mit verdunntex Natriumbicarbonatlosung ausgeWhut- 
flt. die organische Phase neutral gewaschen und getrocknet. Oas nach Ab- 
destillier.n des Losungsmittel, erhaltene Ronprodukt (96 mg) wird an Kie- 
selgel (Noelm) mit Benzol/Essigester 75:25 v/v chromatographies. 
Ausbeuta: 30 mg amorphe Substanz 

20 

tujj" *12» JCH 3 0H) 

2P-Acetoxy-1o-brom-3P.25-dihydroxy-cholest-5-en-7-on 

In einen 100 ml Kolben werden 200 mg 3*-Acetoxy-25-hydrox y -ch6lesta-1 5- 
dien-7-on (0.438 mmol) in 40 ml THF gelost und mit 3 bis 4 Tropfen Nasser 
versetzt. Zu dieeer L6sung gibt man ,.05 g N-Bromacetamid (7,6 mmol, und 
ruhrt bei Raumtemperatur. Nach einer kurzen Induktionsperiode tritt eine 
orange Farbung auf. die im Verl.uf der Reaktion in ein dunkles Rot uber- 
geht. Im allgemeinen ist die Reaktion nach 2 bis 3 Stunden beendet. Durch 
Zugabe von 300 ml Ei.wasser wird das Produkt au,ge«llt. ahgesaugt. mit 
Nasser gewaschen. getrocknet und aus Benzol/Aceton umkristallisiert. Han 
erhalt 240 mg (0.4 mmolj der 7itelverbindung (91.3ZK. 
F'p<: 183-186°C 
ta]J° (c>1. CHC1 3 ) s-22.5" 

3fl-Acetoxy- 10 . ZB-epoxy-25-hvdroxy-cholest-5-en-7-on 

55 mg des im vorstehenden Beispiel hergestellten Bromhydrins werden in .8 
ml mit Natriumacetat bei Raumtemperatur gesattigtem absoluten Ethanol ge- 
lost. Die Losung wird eine Stunde bei 8 0 o C gerfihrt und anschiieBend im Va- 
kuom eingedampft. Oas Rohprodukt wird mit Eiswasser behandelt. Der Fest- 
stoff wird abgesaugt und aus Aceton kristallisiert. Han erhalt das Epoxid 
in weiBer kristalliner Form. 
Fp.: 9I-92»C 
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5-Chlor-2-flietnyl-pentan-2-ol 

Zu einer aus U g Hagnesiun, (,., Mo i) und 112t6 ml (|#a Hol , 
Hetbyl 3 odid in «0 ml Oietnyletber hergestellten Hetbylmagnesium- 
aodid-losung werden unter Ruhren und Feuchtigkei t ,au„chl„6 bei 
- 50 „i s +5 o c J|0 ^ (0t79 HolJ 4-Cblorbutter 3 aureetbyle s ter in 
80 ml Oiethyletber rugetropft. Nach , std. wird mit Eis zersetzt 
«nd mit etwa ,20 ml 6 n Salrsiure werden die gebildeten Seize auf- 
selost und die Losung auf einen pH-wert von 7 eingestellt. Die 
organise Pbase wird abgetrennt. die wissrige Phase nocnmals mit 
Oxethylether ausgeschflttelt, die vereinigten organischen Pnasen mit 
Wasser gewaschen. dann Gber Na^ getrocknet und der Etber abde- 
stilliert. 

Ourch fraktionierte OestiUation (onter Argon) werden 6 2t * g 
(76 Z d. Th) 5-Cblor-2-methyl-pentan-2-ol als schwach gelbe FlGs- 
sxgkext vom K pl(J . 72-75'C erhalten. Die Aufbewahrung erfolgt vor- 
teilbaft uber Oie Oarstellung dieser Verbindung durch Um- 

setzung von t-Cnloro-5-hexanon mit Hetnylgrxg„ardl6,u„g ist in OE 
3525801 beschrieben. 

5-Chlor-2- W ethyl- 2 -trimethylsilylo X -pentan 

V 5 - Chlor - 2 — thyl-pentan-2-ol werden in 500 ml trockenem Chlo- 
ro,o rm 9el6st . 27<3 g Inida2ol wird hinzugefQgt unter ^ 

Kuhlung und FeucntigkeitsausschluB *9., ^ Trimetbylcnlorsilan 
unter Ruhren zugetropft. N ,cn , std. wird das gebildete Imidazol- 
bydrocnlorid abfiitriert. die Chlorofora-Losung mit Na<0 und 
K 2 C0 3 xntensxv geruhrt. dann vom Trockenmittel abfiltrLt' und das 
Cbloroform unter 2ug.be von KaXiumbydroxid-Splittern bei verminder- 

3a.5 g ,6, Z, 5-C h lor-2-metnyl-trin,et h ylsilyloxy.pentan als ,arb- 
lose nussxgkeit vom K pJ8 n- 76 o C ernalten. Die Aufbewahrung 
erfolgt vorteilhaft uber K CO . 

2 3- 
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».25-0ihydroxy-24-homo-cholest-,.5-dien 

Unter FeuchtigiceitsausschluO und schwachem Argondruck warden 2.28 g 
H agne3iuinspin e fflit 30 ml trocxenem Tetrahydrofuran uberschichtet 
und mlt 0.27 ml 1 . 2-Dibromethan versetzt. Nach 5 Minuten wird box 
ca 80-70OC ein Semisch aus ,2 g 5 -C„lor-2-a.thyl- 2 .tri».t„yl-,i. 
lyloxy-pentan. ,. 3 ml , . 2 -0ibro 1B et h an und 100 ml trocxenem Tetra- 
hydrofuran wahrend 30 Hlnuten unter Rflhren zugetropft und anschlie- 
6end wird die graugrune Losung noch 2 std: bei etwa 75-C weiterge- 
xuhrt. Nach dem Abxuhlen wird die Grignard-losung mit einer Sicher- 
hextspipette unter Argon vom unumgesetzten Magnesium abgezogen. in 
einen Sulfierxolben uberfGhrt und auf etwa -, 0 o C abgexuhlt. Unter 
xuhren und Argon als Schutzgas wird eine losung von 3 g < 20 s,- 20 - 
Tosyloxymethyl-,,5-pregnadien-38-ol in 80 ml trocxenem Tetrahydro- 
furan zugegeben. Unmittelbar anschlieOend werden no m g fein gepul- 
vertes und trocxenes Kupfer-r- 3 odid hinzugefugt und weitere Z std 
bei 0-C geruhrt und anschlieOend bei Raumtemperatur uber Nacht ste- 

h h 7 91 • ° ann " lrt <" G - i " h «1 Sesattigter Ammonium- 

chlorxd-Losung aufgenommen. die organische Phase abgetrennt und die 
wassrige Phase rait Bonzol „, c „extr,hiert . Nach Vereinigen der orga- 
nxschen Phasen. Neutralwaschen. Trocxnen mit N,^, Pii trieren und 
Einengen am VaRuumrotationsverdampfer erhalt man ein leicht gelbli- 
ches 01. 2ur Abspaltung der Schutzgruppe wird in ,00 ml eoZig.m 
Tetrahydrofuran gelost und mit ,. 2 g p-Toluolsulfonsaure versetzt 
Nach , std. Stehenlassen bei Raumtemperatur wird das Gemisch mit 
wassriger Natriumhydrogencarbonat-losung auf einen pH-Wert von 7 
exngestellt und mit Chloroform extrahiert. Die organische Phase 

2H IT M ; 2S0 * 98trOCknet - filtrlWt U " d ta .i«9..n 9 t. 

Nach mehrmangen, Abziehen mit trocxene. Aceton erhalt man , ,95 g . 

1 It te iT rbiftd0n9 Z d ' Th) — ^-alle. die nach 
Omxrxstallxaxeren au$ Aceton „ ei 

L*J D Icrl.CHClj) -6« 
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3B-Acetoxy-24-honto-cholest-1 . 5-dien-25-ol 

2.3 9 38.25-0ihydroxy-24-homo-cholest-1.5-dien warden in 10 ml 

trockenem Pyridin gelost. auf -5»C abgekuhlt und unter Rflhren mit 

* ml EssigsSureanhydrid versetzt. Oanach wird bei Raumtemperatur 

fiber Nacht stehengelassen. Zur Aufarbeitung wird der Ansatz unter 

intensivem Durchschutteln auf Eiswasser gegossen. Oabei fallen 

2.1 g 3B-Acetoxy-24-homo-cholest-1.5-dien-25-ol als farblose Kri- 
stalle aus; 

Fp.: 103-104°C . 



3.25-0ihydroxy-24-homo-23.2*-dimethyl-chplesta-1.5-dien 

♦.0 g (9.65 mMol) 3B-Hydroxy-2t-bishomb-chola-1 .5-diensauremethyl- 
ester. gelost in 40 ml Oiethylether. werden bei 0°C langsam mit 
23 ml einer 1.7*molaren Etherldsung von Ethylmagnesiumbromid 
(♦0.0 oMolJ. versetzt. Nach 2 Std. Schutteln. wobei sich die Reak- 
tionsmischung auf Raumtemperatur erwarrat. wird vorsichtig Eiswasser 
zugegeben. Oanach werden *0 ml gesittigte wiBrige Ammoniumchlorid- 
Losung zugesetzt. Die Etherphase wird abgetrennt und die wiBrige 
Losung noch zweimal mit Je 50 ml Dichlormethan extrahiert. Oie 
vereinigten organischen Phasen werden mit Natriumsulfat und Natri- 
umcarbonat getrocknet. Nach Abdestillieren der Losungsmittel wird 
der Ruckstand aus Ether/Methanol (20:1) umkristallisiert. 

Ausbeute: 3.12 g (73 1), weiBe Kristalle 
Fp. lU-HS'C, ^(CI.CHClj) 0« . 



Die weitere Umsetzung (Oxidation in 7-Position. Epoxidierung. 
Hydrozidbildung. Einfuhrung der Ooppelbindung) zum letztendlich 
gewunschten Produkt der allgemeinen Formel la erf olgt, analog zu 
den vorstehenden Synthesebeispielen . 
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Her,tell„n 9 d.r Au, ga „ 9sprodultto z „ 6rignardierung 

«. 3B-„ ydr o xy . 2 ,. bishomo . chola . 1>5 . dien _ s5urB 

« 30 ml dnf warden unter luft- und Feuc h t igk eit S , u „c h l„a nut 
0 ™g , „ mMol, wa,„r,reiem H,n 9an( „,. iodid und J|( ^ 

3 ;; ' a t k o raP xe X der alIgemelnen Fornel VI zw 

ll*2.2 -Oipyridyl) versetrt. 

I ; r " • ** •« - «•••• ... 

: ;rT" «. «... . » , 

•ulf.tl«, u „ 9 „„„ nocB „ al! M ' 

„ was «er gewaschen und uber Natrium- 

,a getroCet. Oas E xt„ k t io „ 8mittel wird voll5t3ndi9 

stilliert und der ROcK.tanc. au, Hetnanol «m k ri,t,liisier 
Ausbeute: 330 mg. F p = 180-182«»C. 

330 mg (0.82 mMol) der so hera»»t-.i i» 
Au.beute: 28* Bg . fiff f .-S.|i„ chloroform, 

Sowonl di e siure als auch der Metnylester erweisen sic in der „P LC 
als ,eweils einheitliche Verbindungen . LC 
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3B-Hydroxy-24-bishomo-chol-5-en-saure und deren Methylaster 

BOO mg (1.81 mMol) 3B-Hydroxy-20-iodmethyl-5-pregnen warden mit 
500 mg (1.62 mMol) MangandH-iodid und 1010 mg (4.18 mHol) des 
Nickelkomplexes der allgemeinen Formal VI bzw. VI* (L«N.N.N,N - 
Tetramethylethylendiamin) in 30 ml Oimethylformamid gelost und 2 h 
im Ultra schallbad zur Reaktion gebracht. Die Aufarbeitung zur 
Steroidcarbonsaure erfolgt analog wie unter 1. 

Die Veresterung der Saure erfolgt nach einer Vorschrift von MANDAL 
(Ind. 3. Cham, in (1983). 505) mit Methanol und Trimethylchlor- 
silan. Umkristallisation aus Aceton. 
Ausbeute: 430 mg. (Hethylester) F p =1 15-1 19°C 



20-tert. Butyl-diphenyl-silyloxy-methyl-pregna-1 .5-dien-3-on (2) 

8 g (24,3 mMol) (20S)-20-Hydroxymethyl-1 ,5-pregnadien-3-on warden 
in 200 ml trockenem Pyridin gelost. mit 8 g (120 mHol) Imidazol und 
13 g (45 mMol) tert.Butyldiphenylsilylchlorid versetzt und bei 
40-80<»C eine Stunde geruhrt. Nach beendeter Reaktion (OC-Kontrolle: 
Kieselgel Merck. Laufmittel Benzol/Aceton 9:1) wird in Eiswasser 
gegossen. das abgeschiedene gelbliche Si abgetrennt und die wassri- 
ge Schicht mit Methylenchlorid ausgeschOttelt. Dieser Extrakt wird 
mit dem abgetrennten 01 vereinigt. mit Methylenchlorid verdunnt. 
mit Wasser gewaschen. getrocknet und im Vakuum eingedampft. Man 
erhalt 20 g eines zahen gelblichen files, das durch Saulenchromato- 
graphie (Kieselgel 60 Merck. 0.063-0.2 mm. Elution mit Hexan/Essig- 
saureethylester bis zura Verh. 80:20) gereinigt wird. Nach dem Ein- 
engen des Eluats verbleiben 11.9 g farbloses 01 (ca. 100 Z).. das 
noch Reste des Sylilierungsreag. enthalt. die nur schwierig zu 
entfernen sind. Der Ruckstand wird ohne weitere Reinigung in die 
nachste Stufe eingesetzt. 

IR (CHCl,)** fern" 1 ): 1668. 1580. 1496. 1426. 1378. 

3 maix 



WO 92/14746 



-43- 



PCT/DE92/00128 



^H-NMR (200HHZ) (CDClj) £(ppm): 0.74 (s.3H, 18-H); 1,10 (s,9H, 
-C(CH 3 ) 3 ); 1,17 und 1.19 Id. 3H, 21-H); 1,23 <s.3H, 19-H): 2. 88 
und 2.96 (d,1H, H-4 eq.); 3.30-3,45 {m.2H, -Chyo-Si-); 5,43 
und 5.4* (d,1H,6-H); 5.88-5.93 und 5,92-7,62 (dd, jeweils 1H, A8- 
System 1-H und 2-H); 7,38-7,78 (m, aromatische H). 

20-tert. 6utyldiphenylsilyloxymethyl-38-hydroxy-pregna-1 .5-dien (3 ) 

6 g (150 mHol) Natriumborhydrid werden in 250 ml absol. Ethanol ge- 
lost. die Losung auf -25°C abgekuhlt und unter Ruhren innerhalb 
30 Hinuten mit 10 g (90 mHol) was serf reiem Calciumchlorid in 250 ml 
absol. Ethanol unter Ruhren versetzt. Han ruhrt bei -25°C weitere 
30 Hinuten und gibt die Hischung anschlieBend innerhalb yon 10 Hi- 
nuten zu einer auf -25°C gekuhlten Losung von 10 g (18 mHol J Z in 
350 ml absol. Ethanol. 

Die Hischung wird 30 Hinuten bei tiefer Temperatur geruhrt und nach 
beendeter Umsetzung ( DC-Kontrolle : Kieselgel Herck, Laufmittel 8en- 
zol/Aceton 9:1) mit 200 ml Aceton. 350 ml Wasser verdunnt und mit 
6n HC1 auf einen pH von 3 gebracht. Han verdunnt mit einer grpOeren 
Henge Wasser und schuttelt mit Hethylenchlorid aus, wascht die or- 
ganische Phase mit gesattigter Kochsalzldsung, trocknet und engt im 
Vakuum ein. 

Der Rucks tand (11 g) wird durch Saulenchromatographie (Kieselgel 
60 Merck, 0,063 - 0,2 mm. Elutioh mit Hexan/Essigsaureethylester 
bis rum Verh. 60:40) gereinigt. Han erhalt 7.9 g (77 Z) kristalli- 
nes Produkt . 



Fp. 138 - 142°C , 
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20-tert ? 8utyldiphenylsilyloxymethyl-3B-isobutyloxycarbonyloxy- 
pregna-1 f 5-dien (4.) 

4.5 g (7,5 mMol) 2 werden in 60 ml Pyridin (getrocknet uber KOH) 
gelost, mit 1 ml (10 mMol) Chlorkohlensaureisobutylester versetzt 
und auf 40°C erwarmt. 

Nach erfolgter Umsetzung (ca. 30 Minuten, DC-Kontrolle: Kieselgel 
Merck, Laufmittel Benzol/Aceton 9:1) wird die Mischung in Eiswasser 
gegossen und vom gebildeten Kiederschlag abgesaugt. Oer Nieder- 
schlag wird mit Nasser gewaschen, in Methylenchlorid auf genommen . 
mehrmals mit Wasser gewaschen, die Losung getrocknet und im Vakuum 
eingeengt. 

Man erhalt 5,1 g (97 Z) einer zahen gelben Masse, die aus Methanol 
umkristallisiert wird. 
Ausbeute: 4,8 g (90 Z) 
Fp. 98 - 101°C 

3B-Isobutyloxycarbonyloxy-22-tert. butyl-diphenyl-silyloxy-pregna- 
1.5-tfien-T-on (D 

3,2 g (4,7 mMol) 4. werden in 25 ml absol. Benzol gelost und mit 
0,2 g (0,6 mMol) wasserfreiem Natriumdichromat, das mit 0,2 g Kie- 
selgel (Merck 60, 0,2-0.5 mm) verrieben wurde, versetzt. Man fugt 
12 ml (20 mMol) tert .-Butylhydroperoxid (80Zig) zu und ruhrt bei 
40-80°C intensiv 6 Stunden unter Argon. 

Nach beendeter Umsetzung ( DC-Kontrolle : Kieselgel Merck, Laufmittel 
Benzol/Ace ton 20:1) verdunnt man mit Ether bis zur vollstandigen 
Fallung des Chroma tkomplexes. filtriert von diesem ab und engt im 
Vakuum ein. 

Oer zahe braune Ruckstand (3,5 g) wird durch Saulenchromatographie 
(Kieselgel 60 Merck, 0,063-0,2 mm, Elution mit Hexan/Essigsaure- 
ethylester bis zum Yerh. 90:10) gereinigt. 

Man erhalt 2,6 g (62 Z) reines kristallines farbloses Produkt, das 
aus Methanol umkristallisiert werden kann; 
Fp. 108-112°C. 
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PATENT ANSPROCHE 



1. Ausgangsverbindungen zur Herstellung von CaXcitriol ( la, 25-Dihydroxycho 
lecalciferol) sowie von seitenketten-modifizierten Abkotnmlingen von 
Calcitriol der allgeroeinon Formel I 



alkylsubstituierte Silyl-, eine Acyl-. Aroyl-, Alkoxycarbonyl- Oder 
Alkoxyalkylgruppe jeweils mit 1 bis 6 Kohlenstof f atoroen im Alkyl- # 
Acyl-bzw. AXkoxyrest sowie entweder 
A eine Hethylengruppe und 

R den Rest -(Ch\J -CH n -CR 2 R 3 0H. in welchem n fur eine ganze Zahl von 

2 2 " 3 2 

1 bis 7. R und R unabhangig voneinander jeweils fur ein 
Wasserstof fatom, eine gerad- Oder verzweigtkettige Alkylgruppe mit 1 
bis * Kohlenstof fatoraen Oder R 2 und R 3 gemeinsam mit dem endstandigen 
Kohlenstof fatom der Seitenkette fur einen Cyclopropyl-, -butyl-, 
-pentyl-oder -hexylring stehen, 
oder 

A eine direkte Bindung und 
R einen Carbaldehydrest -CHO 
bedeuten. 




worin 



die 1.2-Epoxygruppe a- Oder p-standig ist. 



und 



ein Wasserstof fatom, eine gerad- oder verzweigtkettige Alkyl-, eine 
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2. Verfahren zur Herstellung von Ausgangsverbindungen der allgemeinen For- 
mel I 




('), 



worin R 1 . A und R die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben. dadurch 
gekennzeichnet. da8 (20S )-20-Hydroxymethyl-1 ,<-pregnadien-3-on (Formel 
II) 
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mit cinem Alkalisalz eines aliphatischen C^- bis Cg-Alkohols in etheri- 
scher losung zura (20S)-20-Hydroxymethyl-1 ,5-pregnadien-3-on (Formel III) 




C«i), 



isomerisiert ( 

und dann entweder a), wenn in der herzustellenden Verbindung der allge- 

2 3 

meinen Formel I A eine Methylengruppe und R den Rest -(CH.J -CH -CR R OH 

2 n z 

bedeuten soli, 

diese Verbindung der Formel III mit einem aliphatischen odor aroma ti- 
schen Sulf onsaurechlorid der allgemeinen Formel R*-S0 2 ~C1 (R* = Phenyl- 
Oder C^- bis C^-Alkylrest) unter Zusatz einer Base unterhalb Oder bei 
Raumtemperatur in die entsprechende 20-Sulfonyloxymethyl-Verbindung der 
allgemeinen Formel IVa 




* ^OS0 2 R* 



(IVa) 



uberfuhrt 

und diese Verbindung mit einem komplexen Hetallhydrid in alkoholischer 
und/oder etherischer Losung zur entsprechenden 3p-Hydroxyverbindung der 
Formel Va 




(Va) 
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reduziert. dann in dieser Verbindung. gegebenenf alls nach OberfGhrung 
des Tosylats in das entsprechende Bromid Oder Jodid, die Seitenkette 
entweder durch bekannte Verfahren oder durch Umsetzung mit einem Nicki 
chelatkomplex der allgemeinen Formel VI 



(VI) 



worin 

L einen 2.2 '-Dipyridylrest (dipy) Oder dessen Alkylsubstitutionsprodukt 
oder Ethylendiamin bzw. dessen N-alkylierte Oerivate bedeutet. in orga- 
nischen Losungsmitteln oder Losungsmittelgemischen bei einer Reaktions- 
temperatur zwischen ftaumteraperatur und S5»C und unter 2usatz eines was- 
serfreien ManganUI >-salzes, wobei for L=dipy die Reaktion unter hetero- 
genen Bedingungen und fur L=Ethylendiamin bzw. dessen N-alkylierte Oeri- 
vate in homogener Phase bei gleichzeitiger Einwirkung von Ultraschall 
durcngefuhrt wird und die Reaktionsprodukte sauer hydrolysiert werden. 
unter Erhalt einer Verbindung der aUgemeinen Formel Vila 




y— CR 



l R 3 OH 



(Ylla) 
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worin R und R die bereits angogebene Bedeutung haben, bzw. im Falle, 
dafi rait VI umgesetzt wurde. eine Verbindung der ailgemeinen Formel Vila 4 



deren Sauregruppe gegebenenfalls derivatisiert werden kann. aufgebaut, 
und anschlieBend eine Verbindung der ailgemeinen Formel Vila Oder Vila' 
im Fall der Verbindung der ailgemeinen Formel Vila' nach deren doppelten 
Grignardierung mit einer Verbindung fi 23 MgHal (R 23 =R 2 =R 3 ; Hal=Cl, Br. J), 
zu einer Verbindung der ailgemeinen Formel Villa 



nach Schutz der sekundaren OH-Gruppe, oxidiert und diese gegebenenfalls, 
wenn nicht R 1 bereits eine alkylsubstituierte Silylgruppe bedeutet, uber 
die freie 3-Hydroxyverbindung in den entsprechenden 3-Silylether Ober- 
fuhrt und dieser zu einer Verbindung der ailgemeinen Formel IXa 



HO 





(YUla) 



WO 92/14746 



-50- 



PCT/DE92/00I28 




worin R 1 ' don alkylsubstituierten Silylrest bedeutet. (1.2a-Epoxid) 
Oder, wenn nicht R 1 bereits eine Acyl- oder Aroylgruppe bedeutet. fiber 
die freie 3-Hydroxyverbindung in die entsprechende 3-Acyloxyverbindung 
uberffihrt. und diese zu einer Verbindung der allgemeinen Formel IXa. 
worin R 1 ' eine Acyl-oder Aroylgruppe bedeutet (I.ZB-Epoxid) epoxidiert. 
oder die Verbindung der allgemeinen Formel Villa, worin R 1 eine Acyl- 
oder Aroylgruppe bedeutet. mit einer positiviertes Halogen, insbesondere 
positiviertes Brom enthaltenden Verbindung in eine Verbindung der allge- 
meinen Formel XI 




:Voh 



(XI) 



fiberfuhrt und diese mit einer schwachen Base in ein 1.2{»-Epoxid der all- 
gemeinen Formel IXaB 
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umgewandelt, gegebenenf alls in IXa der 3-Silylether gespalten und uber 

die freie 3-Hydroxyverbindung gegebenenf alls in die entsprechende 3- 

l * 

Acyloxyverbindung (IXa mit R s AcyU umgewandelt und mit Tosylhydrazin 
CH C.H -SO -NH-NH 2 in das Tosylhydrazid der allgemeinen Formel Xa 




Oder b), wenn in der herzustellenden Verbindung der allgemeinen Formel I 
A eine direkte Bindung und R einen Carbaldehydrest -CHO bedeuten soil, 
in der Verbindung der Formel III eine leicht abspaltbare Schutzgruppe R* 
unter Erhalt des entsprechenden (2QS)-20-substituierten-Hethyl-1 .5-preg- 
nadien-3on IVb 
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a 




OviO 



eingefOhrt, 

und dieses mit einem komplexen Metallhydrid analog dera Reaktionsschritt 
IVa -* Va zur entsprechenden 3-Hydroxyverbindung der allgemeinen Formel 
Vb 



reduziert und darin die 3-Hydroxygruppe init einem Alkoxycarbonylchlorid 
der allgemeinen Formel R"OC(0)C1 (R* ist ein gerad-oder verzweigtketti- 
ger Alkylrest mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen) in Gegenwart einer Base 
verestert und anschlieBend der erhaltene Ester analog dem Reaktions- 
schritt Vila bzw. Vila'— *• Villa in Allylposition zur entsprechenden 
Verbindung der allgemeinen Formel VHIb 



HO 




X 



(Vb) 



R0C(o)o 




0-R 



X 



(Ylllt) 
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oxidiort, 

diese Verbindung analog dera Reaktionsschritt Villa— »IXa 2ur entsprechenden 
Verbindung der allgemeinen Formal IXb 



R.°oc(o)o 




0-R. 



(\n) 



epoxidiert, 

diese Verbindung analog dem Reaktionsschritt IXa— *Xa mit Tosylhydrazon in 
das entsprechende Tosylhydrazid der allgemeinen Formel Xb 



lCoc(o)o 




o-tC 



(Xb) 



H-NH-SOi-CiM^CHj 



uberfuhrt, dieses anschlieBend analog dem Reaktionsschritt Xa— *Ia mit Li- 
thiumhydrid zu einer Verbindung der allgemeinen Formel lb* 



ROC (0)0 




0-R. 
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utngesetzt. 

die Schutzgruppe R x unter milden Bedingungen abgespalten. die gebildete 
20-Hydroxymethylverbindung der allgemeinen Formel If schlieBlich zum 
entsprechenden 20-Aldehyd der allgemeinen Formel lb 



R"oc(o)o 




CHO 



(lb) 



oxidiert und anschlieBend gewunschtenfalls der 3-Alkoxycarbonylester 
durch gangige Verfahren in einen anderen. vorstehend unter R genannten 
Substituenten umgewandelt wird.- 
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3. Zwischenprodukte der allgemeinen Forme! Villa und Vlllb 




worin 

R 1 , R 2 . R 3 und n bzw. R* und R* die bereits in Anspruch 2 angegebene 
Bedeutung haben. 

4. Zwischenprodukte der allgemeinen Formeln IXa und IXb 
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worin 

R 1 . R 2 . R 3 und n bzw. R" and R x die bereits in Anspruch 2 angegebene 
Bedeutung haben. 



5. Zwischenprodukte der allgemeinen Formeln Xa und Xb 




(Xkj. 



worin 

R 1 f R 2 , R 3 und R* und R x die bereits angegebene Bedeutung haben. 
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ftttUdraagriitna dacr antra la RKavdMOtafcat gt- 
anaia T%Kff«tlktaBg bdcgC wtrta soU ote 4Ui vu 
uitraa bcsoataa. Graal ia gig«D « bt (wit Bagman) 
"O* Vcrtffmtfldumg, tl« rich iflf «1b« afla*U<aw 
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prft UiVcfMalaat gtteacat wW cotf ««• VtfWndung fttr 
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